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IDENTIFIER les sujets a risque 

et en DEDUIRE les principes d’adaptations 

therapeutiques necessaires. 

IDENTIFIER les principales associations 
medicamenteuses responsables d’accidents 
et leurs modalites de prevention. 


C omprendre les mecanismes pharmacologiques a I’ori- 
gine des interactions medicamenteuses est indispen- 
sable pour adopter une demarche globale de preven- 
tion des effets indesirables. 

La polymedication etant courante, il est necessaire de reevaluer 
frequemment I’indication de chaque medicament et de verifier 
son adequation avec I’etat physiopathologique du patient : poids, 
age, sexe, fonction renale et hepatique. 

Iatrogenie et interactions medicamenteuses 

La iatrogenie medicamenteuse est responsable de 1 30 000 hos- 
pitalisations et 1 0 000 deces par an ; dans I’etude EMIR, sur 97 cas 
d’evenements indesirables medicamenteux valides, 29 etaient lies 
a des interactions medicamenteuses pharmacodynamiques (27) 
ou pharmacocinetiques (2). La population des plus de 65 ans, 
polymediquee, est la plus concernee. En 2005, 1’enquete natio- 
nale sur les effets indesirables (ENEIS) a montre que pres de la 
moitie des accidents medicamenteux recenses etaient evitables. 
La lutte contre la iatrogenie evitable est done une priorite de sante 
publique. 
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Les situations a risque de iatrogenie medicamenteuse sont 
nombreuses : intervention de plusieurs specialistes sans coordi- 
nation, polymedication (prescripteur + automedication), sujet 
age (polypathologique, polymedicamente), insuffisance renale 
et/ou hepatique, pathologies dont le traitement peut etre facile- 
ment desequilibre (diabete, immunodepression, epilepsie, mala- 
die de Parkinson). 

Les effets indesirables concernent les medicaments administres 
a des posologies usuelles. Deux categories sont definies : 

- les effets indesirables previsibles, lies a I’activite pharmacolo- 
gique principale ou annexe du medicament. L'apparition de ces 
effets secondaires dependant de la dose, il faut done rechercher 
les conditions d’un eventuel surdosage (insuffisance renale, 
hepatique, denutrition...) ; 

- les effets indesirables imprevisibles, plus rares mais souvent 
severes. Ils ne sont pas lies a une propriete pharmacodyna- 
mique connue du medicament. Certaines situations sont parti- 
culierement graves : reaction allergique avec choc anaphylac- 
tique, effet lie a un deficit enzymatique, actions oncogenes et 
mutagenes tres retardees. 

Pour eviter certaines toxicites graves, des techniques de 
depistage ont ete developpees. Par exemple, en cancerologie, 
avant d’introduire des chimiotherapies par fluoropyrimidines (5- 
fluorouracile, capecitabine...), il est possible de rechercher les 
principales mutations (DPD) avec calcul d'un indice (rapport 
UH2/U) reflet d’un deficit metabolique a I'origine des toxicites. Le 
but, aterme, est de disposer d’une carte phenotypique du meta- 
bolisme des patients afin qu’ils puissent d’emblee recevoir, pour 
un medicament donne, la dose adaptee. 

Les effets indesirables les plus frequents concernent la peau et 
les phaneres, lesfonctions cognitives, I’appareil cardiovasculaire 
et I’appareil digestif. Les medicaments le plus souvent incrimines 
sont les medicaments cardiovasculaires (anticoagulants), les psy- 
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chotropes (benzodiazepines, antipsychotiques), les anti-inflam- 
matoires, les antalgiques chez la personne agee, les antidiabe- 
tiques, les molecules d’indice therapeutique etroit (digitaliques. . 

La balance benefice-risque est le pivot de toute prescription 
medicamenteuse. Elle evolue dans le temps, d'ou la difficulty 
devaluation des traitements chroniques. Les patients traites au 
long cours par des medicaments a risque d’ interactions medica- 
menteuses (AVK) ou a indice therapeutique etroit (digitaliques, 
anti-epileptiques) doivent etre particulierement informes. Un bon 
niveau d’information favorise la prevention des effets indesira- 
bles, lors de prescriptions par un autre praticien (contexte d'ur- 
gence, remplacement) et en cas d’automedication. En effet, le 
nombre de medicaments prescrits au meme patient par plu- 
sieurs intervenants ignorant les differents traitements en cours 
est une source importante d’effets indesirables. II est done 
necessaire de reevaluer I ’indication de chaque traitement chaque 
fois que possible afin d’eviter les ordonnances a risque. 

Terrain a risque et interactions medicamenteuses 

On distingue plusieurs categories de facteurs de risque : 
-facteurs lies au medicament lui-meme (cinetique, metabo- 

lisme, actions sur les recepteurs) ; 

- facteurs lies a I’individu : age, sexe, genetique. . . ; 

- facteurs lies a I’etat physiopathologique : maladies multiples, 

comorbidite avec traitements associes a I’origine d’interactions ; 

- facteurs lies au mode de vie : tabagisme, ethylisme, alimentation. . . 

Toutes ces categories sont etroitement intriquees les unes aux 

autres. Par exemple, dans les facteurs lies a I’individu, I’age 
implique plusieurs elements : diminution de la masse maigre et 
augmentation de la masse grasse (vraie ou relative), hypoalbumi- 
nemie, reduction nephronique avec diminution de la filtration glo- 
merulaire, diminution de la masse hepatique, du flux sanguin 
hepatique et de la quantity d'enzymes des cytochromes P450, 
modification du systeme adrenergique, augmentation de la fre- 
quence des situations aigues intercurrentes, fragility de certaines 
fonctions (equilibre, continence, regulation tensionnelle...). 

Avec I’age, la iatrogenie augmente, avec une presentation clinique 
plus atypique. A priori, devant tout evenement inhabituel chez une 
personne agee, il faut eliminer I’hypothese medicamenteuse avant 
d’introduire un enieme traitement, purement symptomatique. 
Devant un malaise ou une chute, il faut suspecter les psychotropes 
(benzodiazepines, « somniferes ») et les medicaments a visee cardio- 
vasculaire comme les diuretiques : la surveillance par un iono- 
gramme sanguin regulier est imperative afin de prevenir I’hyponatre- 
mie, responsable de confusion, de chutes et de vomissements. 

Parmi les risques lies au medicament lui-meme, on identifie les 
effets dus aux interactions pharmacocinetiques, qui se traduisent 
en pratique par une modification de la « dose biodisponible » (en 
fait de I’exposition de I’organisme) et done de I' effet resultant, et 
ceux dus aux interactions pharmacodynamiques (« effet de la 
substance sur I’organisme »). 


Interactions pharmacocinetiques 

Le devenir du medicament dans I’organisme comprend plusieurs 
phases, toutes susceptibles d’etre « impactees » a un degre plus 
ou moins important. La distribution est par exemple modifiee chez 
le sujet age, en lien avec la composition corporelle : diminution de 
I’eau de 10 a 15 % et de la masse maigre, augmentation du tissu 
adipeux de 1 8 a 36 % chez I’homme contre 33 a 46 % chez la 
femme. II en resulte une repartition differente des medicaments 
selon qu’ils sont liposolubles ou hydrosolubles. La traduction cli- 
nique de ces modifications n’est toutefois pas constante. Le meta- 
bolisme intervient apres les etapes d’absorption et distribution. 
L'etape finale est I’excretion sous toutes ses formes, en particulier 
renale. Ne pas oublier que les medicaments d’action locale peu- 
vent avoir un passage systemique potentiellement a risque. 

La capacity globale de I’organisme a eliminer une molecule est 
laclairance, somme de toutes les clairancesd’organes (foie, rein, 
poumons, peau). Elle est define comme le volume de plasma 
totalement epure de la molecule-mere par unite de temps. La 
notion de clairance recouvre done deux aspects complemen- 
taires : la transformation de cette molecule-mere en metabolites 
dans les differents organes (foie ++, intestin, peau...), et son 
excretion, sous forme inchangee, par les voies classiques 
(rein ++, voies biliaires, sueur, larmes...). 

Pour une clairance elevee, les molecules a petit volume de dis- 
tribution (done a concentrations plasmatiques elevees) sont rapi- 
dement eliminees, avec une demi-vie courte, et inversement. La 
T1/2 est en fait un resume calcule a partir des deux parametres 
physiologiques, la clairance plasmatique et le volume de distribu- 
tion, caracteristiques de chaque molecule. 

Des diverses modifications de ces parametres physiologiques 
decoulent les situations a risque d'interactions medicamenteuses. 


i Exemples de medicaments inducteurs 
| et inhibiteurs enzymatiques 


Principaux inducteurs 
enzymatiques 

Principaux inhibiteurs 
enzymatiques 

1 Carbamazepine 

1 Erythromycine 

1 Phenobarbital 

1 Clarithromycine 

1 Phenyto'fne 

1 Ketoconazole 

1 Primidone 

1 Itraconazole 

1 Rifabutine 

1 Fluconazole 

1 Rifampicine 

1 Ritonavir 

1 Griseofulvine 

1 Atazanavir 

1 Nevirapine 

1 Enoxacine 

1 Alcool (chronique) 

1 Fluoxetine 

1 Tabac 

1 Paroxetine 

1 Millepertuis 

1 Quinidine 


1 Jus de pamplemousse 
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Recherche d’un terrain a risque et adaptation therapeutique, 
interactions medicamenteuses 

POINTS FORTS A RETENIR 

Q Les effets secondaires medicamenteux concement 
3 a 10 % des patients hospitalises. 

Q Les facteurs de risque sont lies au medicament, 
a I'individu, a la pathologie et aux comorbidites presentes. 

Q La determination de I’imputabilite d’un medicament 
depend de notions intrinseques a I’episode (chronologie. . .) 
et extrinseques (litterature. . .). 

Q Parmi les principaux terrains a risque : la personne agee, 
la polymedication, les pathologies hepatiques et renales. 



1 . Terrain a risque et elimination hepatique 

Le metabolisme des medicaments a lieu principalement dans 
le foie et concerne la transformation par une reaction enzyma- 
tique d’un medicament en un ou plusieurs autres composes 
actifs ou inactifs. Des reactions d’oxydoreduction, hydroxyla- 
tions ou rupture oxydative des liaisons N-C et O-C sont impli- 
quees. L'element fondamental est le systeme enzymatique des 
cytochromes P450 (CYP) comprenant de nombreuses isoen- 
zymes. Le CYP 3A4 est majoritaire au niveau hepatique (30 % 
des CYP) et metabolise la moitie des medicaments, il est egale- 
ment present au niveau des enterocytes. Generalement, plu- 
sieurs CYP interviennent dans le metabolisme d’un medicament. 
Les molecules qui ne font intervenir qu’un seul CYP majorent le 
risque d’interaction lorsqu’elles sont associees avec un second 
medicament metabolise par le meme CYP. 

Certaines voies metaboliques sont soumises a un polymor- 
phisms genetique, et les individus sont alors metaboliseurs ultra- 
rapides, rapides, intermediaires ou lents. 

Diverses substances d’origine alimentaire sont egalement 
capables de modifier le statut metabolique d’un sujet, soit en le 
reduisant soit en I’augmentant (tableau 1). Exemple en est donne 
par I’influence du jus de pamplemousse sur le risque de toxicite 
de certaines statines en pratique clinique. La simvastatine, la 
lovastatine et I’atorvastatine ont une biodisponibilite faible et 
variable (5 a 40 %) en raison d’un fort effet de premier passage 
avec metabolisme via le cytochrome P450 3A4 et presenter^ de 
ce fait un risque eleve d’interaction avec d’autres medicaments 
ou substances contenues dans certains jus de pamplemousse, 
inhibant le metabolisme. L’inhibition du metabolisme intestinal de 
ces statines entraine en effet une augmentation de leurs concen- 
trations plasmatiques de 300 a 1 600 %, ce qui expose au risque 
de rhabdomyolyse (dose-dependant), parfois mortelle. De plus, 
un seul verre de jus de pamplemousse peut inhiber pendant pres 
de 3 heures I’activite CYP3A4 intestinale. En consequence, la 
consommation de jus de pamplemousse chez les patients rece- 


vant une de ces statines est a eviter. De meme, I’association a des 
medicaments inhibiteurs puissants du CYP3A4 (itraconazole, 
ritonavir, etc.) est une contre-indication. 

Inversement, des voies sont susceptibles d’etre induites par 
differentes substances medicamenteuses ou non (alcool, tabac, 
millepertuis). La consequence de cette induction enzymatique 
est une acceleration de la degradation de la molecule inductrice 
et des molecules empruntant la meme voie. L’induction est pro- 
gressive et atteint son maximum en 1 0 a 1 5 jours. De fagon syme- 
trique, cet effet disparaTt progressivement a I' arret de I’inducteur. 

Dans certains cas, pour contrebalancer I’ effet de I’interaction, il 
est possible de modifier sous surveillance la posologie du medi- 
cament associe : augmenter avec un inducteur, diminuer avec un 
inhibiteur. 

2. Terrain a risque et elimination renale 

La plupart des molecules sont eliminees dans les urines, soit 
sous forme inchangee, soit sous forme de produits de degrada- 
tion. L’insuffisant renal est un patient a risque chez qui les 
concentrations circulantes du medicament sont plus elevees et 
potentiellement toxiques. On en deduit les regies d’ajustement 
posologique chez I’insuffisant renal : 

- augmentation de I'intervalle entre les prises sans modification des 
doses pour les medicaments a demi-vie longue (> 6 heures) ; 

- reduction des doses sans modification du rythme d’adminis- 
tration pour les medicaments a demi-vie courte. 

La creatininemie est un reflet trompeur de la fonction renale 
chez la personne agee. Elle est peu modifiee avec I’age alors que 
la fonction renale mesuree par la clairance de la creatinine diminue 
progressivement. La methode communement utilisee est la for- 
mule de Cockcroft et Gault (tableau 2), son calcul tient compte du 
taux de creatinine plasmatique, du poids, de I'age du sujet, du sexe. 


I Estimation de la fonction renale 
| par la formule de Cockcroft et Gault 


(1 40 - age) x poids (kg) x A 

Clairance (mUmin) = 

creatininemie (pmol/L) 

(140 - age) x poids (kg) x F 

Clairance (mL/min) = 

creatininemie (mg/L) 

L’age est exprime en annees et le poids en kilos. 

A = 1,23 chez I’homme et 1 ,04 chez la femme, pour tenir compte 
des differences constitutionnelles de masse musculaire 
F = 1 chez I’homme et 0,85 chez la femme 

Interpretation 

Pas d’insuffisance renale ou insuffisance renale legere : > 60 mL/min 
Insuffisance renale moderee : de 30 a 60 mL/min 
Insuffisance renale severe : < 30 mL/min 
Insuffisance renale terminale : < 15 mlVmin 
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| TABLEAU 3 | 

Examen Clinique annuel a la recherche d’un terrain a risque d’effets indesirables 
et/ou d’interactions medicamenteuses. Conduite a tenir en cas d’anomalies 


Etapes de I’examen clinique annuel 

A quoi penser en cas d’anomalies 

Mini Mental Status 

Si diminue, faire verifier I’observance par un tiers 

Souffle vasculaire, arterite 

Attention aux betabloquants et aux inhibiteurs de I’enzyme de conversion 

Pression arterielle systolique < 130 mmHg 

Diminuer les hypotenseurs, les psychotropes (neuroleptiques et benzodiazepines) 

Age superieur a 75 ans 

Envisager systematiquement une reduction de posologie a I’initiation d’un traitement 

Dysurie 

Contre-indications des anticholinergiques 

Incontinence d’apparition recente 

Role des alpha- et betabloquants et des diuretiques 

Impuissance d’apparition recente 

Role des psychotropes, des diuretiques et des betabloquants (ne pas sevrer brutalement I) 

Signes extrapyramidaux 

Envisager arret progressif des neuroleptiques 

Poids, taille = calcul de I’indice de masse 

Si maigreur (indice de masse corporelle < 1 9 chez la personne agee) 

corporelle et debit filtration glomerulaire 

rechercher une denutrition : albuminemie 

Pathologie rhumatismale faisant 
craindre I’emploi d’AINS 

Eviter les diuretiques et les inhibiteurs de I'enzyme de conversion 

Hypoalbuminemie 

Les dosages plasmatiques de medicaments pour adapter les posologies faussement rassurants 

Elevation des transaminases 

Prendre avis specialise 

Controle de la creatininemie 

Reevaluation des diuretiques, des inhibiteurs de I’enzyme de conversion et des AINS 

Hypotension arterielle, pli cutane, 
modifications aigues du ionogramme 

Reevaluation des inhibiteurs de I’enzyme de conversion, diuretiques et hypotenseurs 


Cependant, cette formule presente des limites d’utilisation 
chez les plus de 70 ans et dans les contextes de denutrition, 
obesite ou ascite. On prefere alors utiliser la formule MDRD 
(Modification of the Diet in Renal Disease ; Levwey 2000), qui a 
I’avantage de ne pas prendre en compte le poids du sujet. 

Quelques exemples d’interactions potentiellement dangereuses 
au niveau de I’excretion renale sont a connaTtre : le diltiazem 
diminue la clairance renale de la digoxine et ainsi augmente sa 
concentration de 20 a 30 %. La quinidine et la spironolactone 
diminuent egalement I’excretion renale de la digoxine. 

Interactions pharmacodynamiques 

Elies se definissent par une modification de I'effet pharmacolo- 
gique d’un medicament lors de la coprescription d’un autre medi- 
cament, sans modification des concentrations plasmatiques des 
deux medicaments. L’effet se developpe sur les memes recepteurs 
ou sur des recepteurs differents et aboutit a : 

- un effet global superieur a celui du plus actif, voire un effet glo- 
bal superieur a la somme des deux pris isolement (synergie et 
synergie potential isatrice) ; 

- une potentialisation quand les deux substances possedent un 
mecanisme d'action different ; 

- un antagonisme : effet global inferieur a celui de I’un ou I’autre 
des constituants pris isolement (eventuellement utile dans un 
contexte d’ intoxication). 


L’effet resultant peut done etre une perte de I’efficacite, par 
exemple la prise d’antipsychotiques (neuroleptiques dopamino- 
lytiques) avec des antiparkinsoniens (dopaminomimetiques) ou 
une augmentation de I’effet pouvant aboutir a une toxicite. C’est 
le cas de I 'association de medicaments ayant des effets iden- 
tiques ou proches : association d’un antiagregant plaquettaire 
(aspirine) et d’un anticoagulant (heparine, antivitamine K) avec 
risque accru d'hemorragie. 

Suivi therapeutique et imputabilite 

Le suivi therapeutique pharmacologique consiste a mesurer les 
concentrations des molecules medicamenteuses dans les milieux 
biologiques accessibles sans geste anormalement invasif : sang, 
lait, secretions vaginales, lavages. . . II permet d’adapter les doses 
afin que les concentrations se situent dans une zone therapeu- 
tique. II est indispensable pour securiser I’utilisation de molecules 
d’indice therapeutique etroit en reduisant la toxicite tout en main- 
tenant I’efficacite. Si le resultat est inferieur a la concentration effi- 
cace cible, il est necessaire de verifier I’observance du patient 
avant d'augmenter les doses. Dans le cas d’ effet indesirable a 
priori medicamenteux, le dosage sanguin du medicament est un 
outil important pour etablir la responsabilite du medicament ou 
d’une interaction medicamenteuse. II renforce le score d’imputa- 
bilite semiologique du medicament, utilise en pharmacovigilance. 
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La methode frangaise de pharmacovigilance distingue : 

- I'imputabilite intrinseque : score chronologique (delai de surve- 
nue, evolution a I 'arret du traitement, readministration), semio- 
logique (clinique evocatrice ou non, autre explication non medi- 
camenteuse, examen complementairespecifiquedu medicament 
incrimine) ; 

- I'imputabilite extrinseque du medicament : effet indesirable 
reconnu dans la litterature. 

Les mesures preventives 

Tout prescripteur doit reevaluer la reelle necessity de chaque 
medicament et attacher une grande importance a I’interrogatoire 
(prise de medicaments, regime alimentaire, tabac, alcool, auto- 
medication +++). Un examen clinique annuel ou plus rapproche 
chez la personne agee est souhaitable pour modifier certaines 
prises medicamenteuses (tableau 3). II est utile de verifier I’obser- 
vance avant de majorer un traitement apparemment inefficace 
(nombre de comprimes restants). L’ adaptation therapeutique 
peut etre guidee par la mesure des concentrations ou un mar- 
queur biologique, par exemple avec la surveillance accrue de 
I’INR en cas d’introduction d’un nouveau traitement. Le dosage 
des medicaments a marge therapeutique etroite est un outil 
complementaire. En cas d'arret de la prescription d’un inducteur 
ou d'un inhibiteur, toujours penser a revenir a la posologie initiate 


du medicament dont le metabolisme etait perturbe. De meme, il 
taut se metier du desequilibre possible d’un traitement de longue 
duree bien tolere, lors de I’introduction d’une autre therapeutique 
ou automedication. II faut enfin savoir « deprescrire » chez le sujet 
age polymedique, et en particulier arreter progressivement tout 
medicament dont les preuves d’efficacite ne sont pas considerees 
comme suffisantes. • 


P. Laine-Cessac declare n’avoir aucun conflit d’interets. 
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